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Summary: Six alpha-fetoprotein CAFP)-producing human adenocarcinomas， five 
gastric carcinomas and one esophageal carcinoma， were transplanted into BALB/ c-nu/ 
nu nude mice， and their transplantabilities and liver metastatic potentials were examined. 
The gastric carcinomas consisted of two poorly differentiated adenocarcinomas and three 
tubular adenocarcinomas. All the six carcinomas were taken into the subcutaneous space 
of nude mice and were serially transplanted， with their transplantabilities being 100 %. The 
doubling time of the transplanted tumor ranged from 6.5 to 11.2 days. A positive correlation 
was observed in the transplanted tumors between the growth rate and the plasma AFP 
level. The liver metastatic potential was examined by intrasplenic (iふ)transplantation of 
cel suspensions of the transplanted tumors in nude mice， al the six tumors producing 
metastatic nodules in the liver. In contrast， the transplantability of AFP non-producing 
human gastric adenocarcinomas in nude mice was 50 % (70 out of 140 tumors)， and only 5 
out of 11 transplanted tumors produced metastatic liver nodules by i. s. transplantation in 
nude mice. 
The present results suggested a higher malignant potential of AFP-producing adenocar-
cinomas than AFP-non producing ones. 
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氏 MEM溶液中でメスにて細切後， 0.25 %トリプシン溶
液内で 3TCにて 15分間消化し，この溶液を 1000rpmで




































胃癌 5例および食道癌 l例の計 6例である.AFP産生胃
癌症例 5例 (Case1から Case5)の内訳は，年齢は 59
歳から 83歳，平均 73歳であり 50歳代 119U，70歳代 3
例， 80歳代 1例であった.性別では，男性4例，女性 l
例と男性に多かった.進行度は， Stage IIが1例， Stage 
IVが4例で全例が進行癌であった.肝転移は 5171J中，術
中に 2例，術後に 2例，計 4例に認められた.肉眼分類
では， 3型が 3例と多く， 2型， 4型は各 1例であった.
組織型は，低分化腺癌が 2例，管状腺癌が 3例であった.
血媛 AFP値は 4例において術前値が 170ng/mlから
16300 ng/mlであり， Cas巴1は，術後再発時に 93ng/
mlであった.手術根治度は，治癒切除 2例，非治癒切除
























(Ortho Diagnostic Systems Inc_， Raritan， New ]ersey) 
を一次抗体とし，酵素抗体法 (PAP法目}明， ORTHO 










て40分間反応させたのち， TBSで洗浄し 0.03% H202 
を含む 0_05% 3，3' -diaminobenzidine'4HC1(DAB)溶液
と約 1分間反応させ発色させた.流水で洗浄後，
西(512) 




by surgery 5) 
Plasma AFP 























































































































1) case 1 to 5・gastriccarcinoma and case 6: esophageal carcinoma 
2) case 1 to 5: according to the General Rules for the Gastric CanCer Study and case 6: according to the Guide Lines for 
the Clinical and Pathological Studies on Carcinoma of th巴 Esophagus
3) por = poorJy diffrentiated adenocarcinoma: tub = tubular adenocarcinoma 
4) preoperative plasma AFP level except for case l(postoperative plasma AFP level) 
5) C = curative resection: NC = non-curative resection: N = non-resection 
6) prot = protruded type 
ヌードマウスにおけるヒト胃、食道Alpha -fetoprotein産生腺癌の生物学的特性に関する研究 (513)










Data at the first generation 
No. of tumors 
taken/ 























































1) Pr ~ primary tumor 
Ly ~ metastatic lymph node 
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Tumor weight (g) 
Fig.1. R巴gr巴ssionline indicating the correlation between plasma 
AFP level and tumor weight in nude mice. 
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Fig. 2. Macroscopic view of the liver with multi 
ple metastasis after intrasplenic transplan-
tation into nude mice. 
Table 3. Results of intrasplenic transplantation of cel suspension prepared from 
subcutan巴oustumor in nude mice 
Mean plasma AFP 
level at sacrifice 
(ng/ml) 
(range) 




No目 ofmice with 
liver nodules 
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は387例中 15例 (3.9%)，上原ら26)は37例中 5例 03.
5 %)，赤井ら27)は166例中 3例0.8%λ 山中ら28)は446
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Weeks after transplantation 
Fig. 3. Plasma AFP 1巴velas a function of time 
after i.s. of the AFP-producing tumor cel 






(Case 4) adenocarcinoma 
(Case 6) 












76.2 %と報告している.これらはこれまで報告されてい 織内の AFPは検索していない. Burg.Kurlandら38)は
る胃癌の肝胆道系への転移率(46.2%)31)や，当教室の過 1986年に 39例の食道癌患者の切除標本を酵素抗体法
去 14年間の胃癌の肝転移率 (7.4%)と比較して高率で (PAP法〉を用いて検討し 9例の扇平上皮癌と l例の腺




報告もあり様々である.本研究の 5例の AFP産生胃癌 の移植を行い，その染色性について検討し問， 1例は染色
症例は，これまでの報告例と同様に，高齢者が多く〔平 性が移植腫蕩においても維持されていたが，他の l例で
均 74歳入男性4例，女性 1例と男性に多い傾向が認め は陰性化したと述べている.しかし担癌マウスにおける
られた.肉限分類では， 3型が3例と多く，組織型では， 血媛AFP値の変化については検討していない.本研究
分化型癌が 3例，未分化型癌が 2例であった. に用いた食道癌症例は，腺癌であり， 80歳男性の肝転移
AFP産生胃癌の予後は非産生胃癌に比較し木良であ など広範囲な転移を伴う進行癌であった.また胸部中部
るとこれまで報告されている.本研究の 5例の AFP産 食道(Im)に存在し，剖検により得られた標本は病理学
生胃癌は 4例が術後 1年以内に死亡し，残りの 1例も術 的に明らかに胃粘膜とは連続性が認められなかった.
後 2年で死亡した.これを生存率および平均生存月数で 我々は，これまでAFP非産生胃癌 140症例をヌード
示すと， 1年生存率 20%， 2年生存率 0%，平均生存月 マウスに移植し，その生物学的特徴や移植成績あるいは
数 1.4ヵ月となる.当教室の過去 15年間の StageIV胃 その発育態度と患者の予後について検討し報告してき
癌症例全体の 1年生存率は 39.7%， 2年生存率は 18.6% た13)14-)17)40-53) すなわち 140例中 70例(50%)が生着し，
であり，平均生存月数は 14.8ヵ月である.これらのこと また移植腫蕩組織片 533個中 212個 (40%)が生着した.
からも AFP産生胃癌の予後は非産生胃痛に比較し不良 生着と予後との関係を検討する同55)と，生着例は非生着
であると考えられる. 例に比較し有意に生存率が低く，予後が不良であった.
血疑AFP値が高値である原因について肝転移巣周囲 本研究における 6例の AFP産生腺癌は全例(100%)が
の破壊肝細胞がその再生過程において AFPを産生する 生着し，また移植腫蕩組織片は 30個中 26個 (87%)が
のではないかとの考えがあり，蛍光抗体法により肝転移 生着し高い生着率を示した.この生着率の高さより予後
周囲に AFPの存在を証明した報告もなされている34) が不良であることが予想され，臨床的にも 6例中 5例が
しかし肝転移がなく，血疑AFP値が上昇している胃癌 術後1年以内に，また残りの 1例も術後2年で死亡して
症例が報告され町，さらに酵素抗体法などにより胃癌病 いる.
巣内に AFPの局在が証明された4)5)ことから AFP産生 癌の発育速度を表わすのに腫湯重量倍増時間 (dou
胃癌の概念が認められてきた.当教室の江崎川はAFP bling time: DT)が一般に用いられている.我々がこれ
産生胃癌を皮下移植したヌードマウスを用いた実験にお までヌードマウス皮下に移植した AFP非産生胃癌の
いて，そのヌードマウスの血竣中に高いヒト AFP値が DT44)は，平均 13.2日であり，本研究の 5例の AFP産生
検出され，皮下腫蕩の大きさと血竣AFP値が有意の相 胃癌の DTは平均9.1日であった.とれまで報告されて




Wahrenら36)が， 1979年に 55人の食道癌患者中に 33人 一般的に腫湯の継代により成長が速くなるとの報告l幻が





































































































ため 2例について胃原発巣と転移巣の AFP染色性を検 1. AFP産生胃癌5例の年齢は.59歳から 83歳，3:jZ
討したところ，転移巣でやや染色性の低下が認められた 均 73歳と高齢であった.性別は，男女比が4・lと男性
が明らかな差は認めなかった.上原ら制は転移巣におい に多く，全例が進行癌(StageII 1例， Stag巴IV 4例〕
て染色性が増強する事が多いと述べているが，高橋ら25) であり， 4例において術中あるいは術後に肝転移を認め
はほとんど差が認められず肝転移巣で減弱している症例 た.肉眼型は， 2型1例， 3型 3例， 4型1例であり，組





ヌードマウス皮下継代腫蕩の AFP染色像はほとんど 2. AFP産生胃癌5症例全例が術後2年以内に死亡
原発腫蕩と変化なく，やはり散在性に陽性細胞がみとめ し，その内 4例は術後 1年以内の死亡であり，当教室に




例においては担癌マウスの血衆AFP値は高値であり腫 ける生着率は 100%であり， AFP非産生胃癌の生着率
蕩重量との相関も認められ，また腫疹組織内 AFP濃度 (140例中 70例， 50 %)に比較し高率であった.また腫
も高値(1，500ng/ g)であったにもかかわらず，皮下継 虜重量倍増時間は， 6.5日から 11.2日で平均9.1日であ
代腫蕩は， AFP染色陰性を示した.この理由については り， AFP非産生胃癌〔平均 13.2日〉よりも速い増殖を示
現在不明であり，固定方法や染色方法などの技術面から した.
や， AFPのh巴terogeneityなど性質面からの検討が必要 4. AFP産生腺癌6例全例に，皮下移植腫療の腫湯重
であると考えられこれからの課題である. 量とその担癌マウスの血竣AFP値の有意な相関関係が
近年 lectinaffinity electrophoresisを用いて AFPの 認められた.
コンカナパリン A (Con A)やレンズマメ・レクチン 5. 皮下継代腫蕩由来の細胞浮遊液のマウス牌臓内へ
(LCA)などのレクチンとの反応性を検討し，良性肝疾患 の移植(jふ〉によって AFP産生腺癌6症例全例(100%) 
と肝細胞癌とを鑑別しようとする試みがなされ77)78)，さ が肝臓に転移腫蕩結節を形成し，その屠殺時血焚AFP
らに肝細胞癌やヨークサック腫蕩以外の AFP産生癌を 値は 19.9ng/mlカかミら 6，315ng/mlでで、あり札，結節数が多
肝細胞1癌高型に近いものか，またはヨ一グサツク腫湯型に いものほど高値であつた.AFP非産生胃癌 1日l例のi.s
近いもの泊か込を分類し、AFP産生腫蕩の発生過程を解明し では， 5例 (ω45%)が肝転移結節を形成しており，これ
ようとする研究も報告されている7哨6叫)7明9町これまでの報告 に比較し高い肝転移の発生率であった.
では AFP産生胃癌の産生する AFPは肝細胞癌型に近 6. 病理組織学的検索において AFP産生胃癌は， 3例
いとされている.AFP産生食道癌の産生する AFPにつ がtub，2例が porであった.AFP産生食道癌は，管状
いて検討した報告はない.今回報告した AFP産生食道 構造を持つ腺癌であった.これらの中に髄様蜂巣構造を
腺癌を皮下移植したヌードマウスの血竣AFPを武田和 示す部位も認められた.
久先生(香川l大学保健管理センター〉の御好意により分 7. AFP染色 (PAP法〉によって癌病巣内の AFPの



























た.また本研究の一部は昭和 55年， 56年， 57年， 58年，
59年， 60年度の文部省がん特別研究(1)課題番号
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